アセトニトリルの生体作用－他種のニトリル類との作用の比較－ by 松木 光子
654 金沢大学十全医学会雑誌 第100巻 第 4号 654－ 664 く19911
ア セ ト ニ ト リ ル の 生体作用
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く平成 3年6月20 日受付う
ア セ ト ニ トリ ル くa c eto nitri1e， C H，C Nlの 毒性作用と その 機序 を明 らか に す る た め に ， マ ウ ス ，
ラ ッ トお よ び培養神経細胞 を用 い て検討 し た ． マ ウ ス お よ び ラ ッ ト に 体重当た り 同等量 の ア セ ト ニ ト リ
ル を 1 回経 口投与後 ， 血 中の シ ア ン量 は マ ウ ス で は ラ ッ ト の約10倍 で あっ た ■ ラ ッ トに 亡ト
1 4Cコ ア セ ト
ニ トリ ル を 1 回腹腔内投与後 の放射能 は血液， 腎 ， 肝 ， 肺 に 最も 多く ， 次い で ， 精巣． 大脳 ， 小脳 ， 脊
髄 な ど に多く検出さ れ た ． い ずれ の組織で も放射能は トリ タ ロ ル 酢酸可溶性分画に 多く ， 蛋白分画 には
僅か に検出さ れ た ． 両分画中の 放射能 は ， 投与後 7 日目で24時間後 の約 1ノ5 に 減少 し た 一 仁
1q アセ ト
ニ ト リ ル を 7 日F軋 連日繰 り返 し腹腔内投与 した 後の ， 放射能の 分布 お よ び時間経過 は ， 1 回投与時と
類似 し， 組織内で の 蓄積性 は認 め られ な か っ た ． マ ウ ス ニ ュ ー ロ ブ ラ ス ト ー マ 細胞 N 18 T G－2 の増殖 に
対す る ア セ ト ニ ト リ ル の50％阻害濃度くE DJ は ， 17．8m M く95％信頼区間16．7へ 19． Om Ml で あ っ た ．
ラ ッ トグリ オ ー マ 細胞 C 6に 対す る E D5。は 20m M 以上 で あ っ た ． 比較 に 用い た脂肪族 ニ トリ ル 化合物
q3 ， ク ロ ロ ア セ ト ニ ト リ ル は N 18 T G－2 細 胞 ， お よ び C6細胞 に 対 して E D50が 1．53m M お よ び0．5
m M と最も 強い 阻害作用 を 示 した ． ア セ ト ニ トリ ル は N 18 T G－2 細胞 の グ ル コ
ー ス 代謝 を増大 さ せ た
が ， 蛋白代謝 に は 影響 を与 えな か っ た ． アセ ト ニ トリ ル を含む 9種の 脂肪族 ニ トリ ル 類の 油
一 水分配係
数くlogPl と N 18 T G－2 細胞阻害作用の逆数logく1IE DJ と の 回 帰分析で logP O．2 を頂点 とす る 3次の 関
係 が得 ら れ た ．
Key w o rds ac etonitrne， tOXicity， anin1als， n e u r al c ellc ultu res， m e Chanis m
ア セ ト ニ ト リ ル くCH3C叩 は ， 極性が 高 く ， 水 ， ア ル
コ ー ル 類 と も よ く混合す るす ぐれ た溶剤 で ， 各種有機
化合物 ， と く に 脂質類 の抽出溶剤 ， 石 油 分溜物 の 分離
剤 ， 各種有機合成 の原料 ， 液体 ク ロ マ トグラ フ ィ
ー の
溶 出剤 な ど と して ， 広く用 い ら れ て い る ． ま た ， 近年
は ， D N A合成， ペ プチ ド結合剤 な どと し て 生物工 学
分野で の利用 が 拡大 して い る 牌 ．
一 方 ， ア セ ト ニ ト リル は皮膚接触 ， 蒸気吸入 ， 誤飲
な どで 急性中毒 を お こ す こ とが 知 ら れ て い る ． ア セ ト
ニ ト リ ル の こ の 中毒作用 に つ い て は ， 他 の各種有機 ニ
トリ ル 類 に 比較 して 弱い 3，と は い え ， ニ ト リ ル 類 一 般
に 共通 す る生体内で の シ ア ン基 く青酸基1 の 遊離 に よ
A bbre viation sニ prOtein fr action， prOtein
る ， 急性 シ ア ン 中毒 に よ る と す る考 え が 一 般 的であ
る
割
． こ れ は ， 人 間 の ア セ ト ニ ト リ ル 急性中毒例 に お
け る血液 お よ び尿中で の 遊離 シ ア ン の 検 出と ， チオ シ
ア ン くロ ダ ン1 量増加 の 証明 ， お よ び ラ ッ ト イ ヌ ， サ
ル な どに お け る ア セ ト ニ トリ ル 蒸気曝 露時に みら れる
同様 の 現象に よ っ て 示 さ れ て い る
3 川
． ま た ， 最近四塩
化炭素前処理 ラ ッ トで ア セ ト ニ トリ ル の 急性毒性が著
明 に 減少す る こ と S，， ア セ ト ニ ト リ ル や エ タ ノ ー ル前
処理 で は逆 に ア セ ト ニ ト リル の 毒性が高 まる こ と
引7憶
どが 報告 され て い る ． こ れ は ， 四塩 化炭素前処理 で
は ， 肝 ミ ク ロ ゾ ー ム 薬物代謝酵素系 の阻害 に よ り ， ア
セ ト ニ トリ ル か ら の シ ア ン 遊離が 抑 え ら れ ， 一 方ユ タ
trichl。r。aC etic a cids oluble fractin， T C Aニ油
一 水分
配係数 ， log Pニ50％阻害濃度 ， E D別 個 蛋白操作後沈 軋 蛋白分画こ 2％トリク
ロ ル酢酸除蛋白
上清 ， 酸溶性分画
ア セ ト ニ トリ ル の 生体作用
ノ ー ル や ア セ ト ン は こ の 酵素系を誘導 して ， シ ア ン の
遊離を促進す るた め と 解釈さ れ て い る ．
しか し ， アセ ト ニ トリ ル の毒性作用 に 関 し て
， な お
いく つ かの 疑問点 が残 さ れ て い る ． そ れ を列 挙 す る
と， い 動物 に よ る感受性 の差 ， 2ン 急性症状お よ び
中毒死の原因と遊離 シ ア ン との 関係 ， 3フ ァセ ト ニ ト
リル の生体内分布 ， 4フ ァセ ト ニ トリ ル の神経毒性 ，
な どの 問題点がある ．
今臥 著者 は ， ア セ ト ニ トリ ル の毒性 に 関す る これ
らの疑問点 を明 らか に し ， ま た ， ア セ ト ニ トリ ル を取
り扱う産業現場で の健康管理 の基礎 と な る知見 を得る
目的で ， 以下 の研究を お こ な っ た ． す なわ ち
，
アセ ト
ニ トリ ル に対す る動物 の感受性の差 と遊離 シ ア ン と の
関胤 アセ ト ニ トリ ル の 体 内分布 ， お よ び培養神経細
胞の増殖に 対 す る作用 な どを指標と した アセ ト ニ トリ
ル の神経障害作用 を し ら べ ， こ れ を他 の 脂肪族 ニ ト リ
ル 類の作用 と比 較 した ． また ， と く に ニ ュ ー ロ ブ ラ ス
ト ー マ 細胞 に 対す る 作用機序を知 る た め ， 増殖 へ の影
響と油 一 水分配率と の 関係を検討 し た ．
材料お よ び方法
工 ． 化学薬品
1． アセ ト ニ トリ ル お よ び その 他の 試薬
アセ ト ニ トリ ル は高速液体ク ロ マ トグ ラ フ 用 く和光
純薬， 大阪Iを用 い た ． 比 較 に 用 い た こ ト リ ル 類 は
，
ア
タリ ロ ， プ ロ ピオ ， 3 － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピオ ， n
－ プ
チ ロ
， ア リ ル ， ク ロ ロ アセ ト， 3
－ ク ロ ロ プ ロ ピ オ ，
イ ソ プチ ロ お よ び メ タ ク リ ト ニ ト リ ル で ， す べ て 試薬
特級 煉京化成工業， 東 副 を用 い た ． そ の 他の 試薬は
すべ て試薬特級品を用 い た ．




化学的純度99％ の 仁ト1tコ ア セ ト ニ ト リ ル げ マ ー
シ ャ ム ． イ ン タ ー ナ シ ョ ナ ル
， Am e工3ha m， Englandl
を用 い た ．
工I ． 実験動物
近交系 W 如 訂 雄 ラ ッ ト く5 週 掛 お よ び 近交系
dd Y雄 マ ウス く5遇掛 を ， 静岡実験動物共同組合 瀞
剛 よ り入 手 した ■ 体重 が ラ ッ トで 約 200g， マ ウ ス で
約25g に 成長す る ま で 飼育し て 実験 に 供 した ． 飼育室
は気温22士 20c， 気湿65士10％ ， 12ハ2時間 の 明暗サ
イク ル と し た ． 飼育期間中は固形飼料 け リ エ ン タ ル
，
東割 と水 を自由に 与 えた ．
m ． 動物処理 法
1 ． アセ ト ニ トリ ル
アセ ト ニ ト リ ル を 5 ％くWハ明 の 水溶液 と し ．
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500mglkg 体重 の 割合で 1回 経口 投与 した ．
2 ． 放射性 アセ ト ニ ト リル
放射性 アセ ト ニ トリ ル 原液 をア セ ト ニ ト リ ル で 稀釈
した の ち ， 0．2 旬 1％くWノVJ の水溶液と し ， 1 回投与
の場合は ， 20， 50 および 10m gノkg 体重の 割合で ， ま
た繰 り返 し投与 の場合は ， 同上 水溶液を 20m gノkg 体
重 の 割合で 7 日間連続 して ， い ずれ も ラ ッ トの腹腔内
に 投与 した ． ラ ッ ト 1 匹 当た りの 投与放射線量 は ， 1
回 お よ び 繰 り 返 し 投与 い ず れ も 20mCiく640E恥ノ
200g 体重 と し た ．
N ． 生体試料の 調製
ア セ ト ニ トリ ル 投与後 ， 各種時間 に動物 をベ ン トパ
ル ビタ ー ル ． ナ トリ ウム 麻酔下 に 開胸 し ， ヘ パ リ ン処
理 注射器 で右心 房 よ り血 液を十分採取 し た ． 同時に 各
種臓器 を摘出 し， 0．2 M 燐酸緩衝鞍くpH 7．41で2 0％の
ホ モ ジ ェ ネ ー トと し ， ア セ ト ニ トリ ル お よ び シ ア ン量
の測定に 用い た ． ま た放射能の 測定に は ， 同上 の ホモ
ジ ェ ネ ー ト に 1ノ4容の10％ トリ ク ロ ル 酢酸 を加 えて
遠心， 除蛋白 し ， 得られ た沈渡を再度2％ト リタ ロ ル
酢酸で洗浄 し
，
2度 の 上 清を 合わせ た ．
V
． 生 体試料の 測定
1 ． アセ ト ニ トリ ル お よ び シ ア ン
血液 ， ま た は大脳 お よ び肝臓の20％ホ モ ジ ュ ネ ー ト
に0－4 N過塩素酸溶液 を加 えて遠心 し ， 得ら れ た 除蛋
白上清 を 2 N炭酸カ リ ウム 液で 中和 した ． 血液 で は こ
の操作 を 2 回繰 り返 して お こ な っ た ． 得ら れ た試料液
をガ ス ク ロ マ ト グラ フ に 注入 して ア セ ト ニ ト リ ル を定





Cの 昇温条件 で 測定し た ． 組織中の シ ア
ン の 定量 は既知 の 方法5Iに 従 っ た ．
2 ． 放射 能
各種生体試料中， 血 乳 組織の 2％ト リク ロ ル 酢酸
除蛋白上帝く酸溶性分酎 お よ び尿 は ， バ イ ア ル 瓶 中に
約0■5ml を秤量 し ， 液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー
くL CS lOOO， ア ロ カ ， 東 和 で 放射能 を計測 し た ， 全
血 ， お よ び臓器 の 除蛋白操作後沈撞く蛋白 分 画 に つ い
て は ， 常温 で 一 昼 夜乾燥後 ， 約0．5g を秤量 し ， 自動試
料燃焼装置 仏SC l13， ア ロ 別 に て 仁でコ を 仁で 02コ
と し
， 液体 シ ン チ レ 一 夕 一 に 吸収 させ た の ち ， 液体 シ
ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー で 計測 し た ． 計測値 は す べ
て 各臓器の 単位 重量当た り ア セ ト ニ トリ ル 投与量 に 対
する 百分率 で 示 した ．
V王
． 培 養神経細胞お よ び培 地
マ ウ ス の こ ユ ー ロ ブラ ス ト ー マ N 18 TG－2 細胞 お よ
びラ ッ トの グリ オ ー マ C6細胞 を ， 金沢大学医学部神
経情報研究施設神経物性研究部門よ り譲 り受け た ． 培
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地 は mlbec c o
，
s m cdified Eagle m ediu mくGIB C O社 ，
Calif。rnia， U S Alに 5％仔牛血清くGI B C O社主 100単位
Iml のペ ニ シ リ ン ． ス ト レ プ ト マ イ シ ン くGI B C O裾
を加え た もの を用 い た 一
用 ． 培養神経細胞の ア セ トニ トリ ル へ の 曝露
N1 8 T G，2 お よ び C6細胞 を ， 細 胞 密 度0． 5 X
lO
6
c ells ml で 60m m の プ ラ ス チ ッ ク デ イ シ ュ
くFalc o n社， Ne w Yo rk， U S Alに ま い た ． こ れ に アセ ト
ニ ト リ ル ま た は他 の ニ ト リ ル を ， 最 終 濃度 が 0
句
20m M の 範囲内で ， 予 備実験 で求め た 5段階の濃度で
加 え ， 37
0
C， 10％ C O2存在下 で 6 日間培養 した ． 水溶
性 の低 い 3 － ク ロ ロ プ ロ ピオ ， イ ソ ビチ ロ お よ び メ タ
ク リ ロ ニ トリ ル に つ い て は ジメ チ ル ス ル ホ キ シ ド く和
光純射 に 溶 か した の ち添加 し た 一 こ れ ら の 場合 ジ メ
チル ス ル ホ キ シ ドの み を添加 した も の を溶媒対照 と し
た ．
用 ． 50％阻害濃度 くE D餌I の 測 定
ァ セ ト ニ トリ ル お よ び ニ ト リ ル 類 へ の 曝露 6 日軋
トリ バ ン プ ル
ー 染色法に よ り培養細胞数 を計数 し ． ニ
ト リル の各濃度 に お け る細胞 の 生存率く％1を求め た ．
生存率 をプ ロ ビ ッ ト変換 した の ち ， 最小2 乗法 で
一 次
回帰式 を求め ， プ ロ ビ ッ ト値が5．0 と な る濃度 を算出
して ． こ れ を E D部 と した ．
朕 ． 培養細胞の グ ル コ ー ス お よ び輩白量の 定量
グ ル コ ー ス 濃度 は ， グ ル コ
ー ス ． キ ッ ト くオ ー ト
パ ッ ク A ． グル コ ー ス ， ベ ー リ ン ガ ー ． マ ン ハ イ ム
社， マ ン ハ イ ム ， 掛 を用 い て 測定 した ■ 蛋白 濃度 は
Lo w ry 法
8一
に よ り ， 牛血 清 ア ル ブ ミ ン く9 6へ 9 9附
くSI GM A社 ， St． Lo uis， U SAl を標準 と し て測定 した ■
X ． 培養液中の シ ア ン の 定 量
N18 T G．2 細胞 を ア セ ト ニ ト リ ル に 曝露 さ せ た 場合
に つ い て の み ， 培養 液中の シ ア ン の 濃度 を Epstein
法9Iに よ っ て測定 した ．
刀
．
n ． オ ク タ ノ
ー ル ー 水分 配 係数
既報 の Tanii 8E Hashim oto
57の デ ー タ を用 い た 一
肌 培養細胞 の 走査電子 顕 微鏡 に よ る 観察
力 ル ノ ウ ス キ ー 固定， 2 ％四酸化 オ ス ミ ウ ム 後固定
お よ び 凍結乾燥の 後 ， 金蒸着 し， S－450型走査電顕く日
立
，
東京う に て観察 した ■
孤 ． 統計学的検定法
得 ら れ た測定値 は平均値 士 標準偏差で 示 した － 2群
間の 平均値 の差の検定は Student 又 は Welch のt一検
定に よ っ た く両側検定卜 少く0．05を有意 と し た ．
成 績
工 ． ア セ ト ニ トリ ル 1 国技与時の 生 体内 アセ トニ ト
リ ル お よ ぴ シ ア ン の 分 布
マ ウ ス と ラ ッ トで 見ら れ る ア セ ト ニ トリ ル の 急性毒
性の 相違 とそ の原因 を明 らか に す る 目的で ， 各動物に
マ ウ ス で の経 口 L D別 の 約 2倍量 に 相当 す る 500mgノ
kg 体 重の アセ ト ニ トリ ル を1 回経 口投与 し た ． 投与
1 時間後 に ， と く に マ ウ ス に お い て浅 く速 い 呼臥 横
臥状臥 軽度の 痙攣な どの 中毒症状 が見 ら れた 時点で
血液 ， 大脳お よ び肝臓中の ア セ ト ニ トリ ル と シ ア ン量
を測定 し た ． 成績 を表 1 に 示 す ． ア セ ト ニ トリル の濃
度 は マ ウ ス ， ラ ッ ト と も に 血液中で最も高く ， 大脳 お
よ び 肝臓 で は 血液 の約60％の 値 を示 し た ．
一 九 シア
ン は マ ウス で は ラ ッ ト に比 べ て血液中で約10倍量が検
出 され た ． 大脳お よ び 肝臓で は ， マ ウ ス ， ラ ッ トとも
に 今 回用 い た測定法の定量限界く0－1m gノg 組 掛 以下
で あ っ た ．
工1 ． 亡Itコ． ア セ ト ニ トリ ル の 体内分 布
ァ セ ト ニ トリ ル の 生 体内分布 と そ の 時間経過を知る
た め に ， ラ ッ ト に 仁ト1q － ア セ ト ニ ト リ ル を 1 回腹腔
内投与 し たの ち の 放射能 の分布 を調 べ た 一 表2 に は
20
，
50， 100m gノkg 投与後24時間の ， 各臓器中の 放射
Table l． Co n ce ntr atio nofa c eto nitrile and cyanidein blo od， b
rain a nd liv e rl hr afte r o r al ad ministr atio n
of a ceto nitrilein mice a nd rats
Ac etonitrile pglg tis s u e Cy
a nide JJglgtiss ue
Miceく5ンa whole blo od
c e r ebr u m
liv e r
Ratく51 whole blo od

















o rally with 500mgノkg of 5％ a c eto nitrilein w ater a nd s a c
ri丘c ed afterl hr
ltO m S Of ac uteinto xic ation s u ch a s rapida ndirr9gula r re sp
iratio n s，im mobi
．
一Lwhe n a nim als show ed sym p o s o lnO XI C atlO S Crl Sr a lu d 1
1u ll l C呂 l d l l C Oy l i E l u U l叫 A － 1 u A
A V － ．
1iz atio n， a nd s o m n olen c e－
a
n u mber of a nim als，
b
m e a n士S D，
C
n ot detected， dpく0．01v ．s． the v alu e ob
－
tained in mice blo od by W elch
，
s t－te Stくtw o sided，－ Neithe r a c eto nitrile n o r cyanide w a sdete
ctedin
c ontr ol a nim als．
ア セ ト ニ ト リ ル の 生体作用
能量を酸溶性分画 と蛋白分画 に 分け て 測定し た結果 を
示 した ． 酸溶性分画 は投与量 に 拘わ ら ず血液 ， 腎 ．
臥 肝， 精巣な どで高 い 値 を示 した ． 蛋白分画も同様
の傾向を示 した が ， 酸溶性分画に 比 べ て 1 ハ0 ま た は
それ 以下で あ っ た ． 表 3 は， ア セ ト ニ ト リ ル 20m gノ
kg の 投与後30分， 4 時間 ， 4 日お よ び 7 日目 ま で の放
射能の 経時変化 を示 す ． 血 液中放射能は30分後で最も
高く． その 後急速 に 減少し た ． 各臓 器中の放射能 は 4
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時間後ま で の僅 か に 上 昇 し， その 後減少 した ． 1週 間
後 に は ， 2 4時 間後 の 値く表 21に 比 べ て 約 5分の 1 ま で
低下 した ． 表4 は 20m gノkg の ア セ ト ニ トリ ル を 1 日
1 臥 7日 間腹腔内投与 した の ち ． 7 日目の 放射能分
布 を示 す ． 先に 示 し た 1 回投与後 7 日目の 放射能と 比
べ て血 清以外で は有意差が認 め られ な か っ た ．
m ． ア セ ト ニ トリ ル の N 18 T G．2 お よ ぴ C 6細胞 へ
の 作用
Table 2． Lev el ofr adio a cti vityin tissu es24 hr after a singleip administr atio n oft14Cコac etonitrile at
20， 50a ndlOOm gIkg to rats
Pe r ce nt do se of administration pe rg body w eight
20m glkg 50mglkg lOOm gJ
lkg
T C Aa Pr oteinb T C A Protein T C A Pr otein
Blo od 55．2士20．4
Se ru m 36．5士7．2
Lu ng 38．2士19．0
Liv e r 33，5士12．3
Kidn ey 42．1士1 7．8
Testis 34 ．3士15．6
Cer ebru m 15．7 士8．7
Cer ebellu m 15．4士10．2
Spin al c ord 12．8士8，2


























































Tw e nty－fo ur hrs afte rintraperitone aladministr atio n of 20，50a nd lOOmgJ
Jkg ofEl－ 1 4Cla c eto nitrile，the
r adio a ctivite sin T C A－S Oluble a nd pr otein fr a ctio n s oftissu eswe r edete rmin ed．
a Trichlo r o a c etic a cid
S Oluble fra ctio n，
b
pr otein fr a ctio n，
eO．269士0．010JLm Olくm e a n士S DI，do．191士0．095p m ol， aO．185士0．01 1p m ol．
Table 3－ Le v el and tim e c o u rs e ofr adio a ctivityin tiss u es after a singleip ad ministr atio n ofF14Cコ
a c eto nitrile to rat
Pe rc e ntdo s e ofadministratio n perg body w eight
30min 4 hrs 4 days
T C Aa Proteinb T C A Pr otein T C A Pr otein T C A Pr otein
Blood 498．9士356．4ぐ
Sert m 236．3士8．5












































































Anim als r e c eiv ed 20mglkg ofrl－ 1 4Cコa c eto nitrileintr aperito n e ally， a ndthe radi。a Ctivitie sin T C A．s。1。ble
and protein fra ctio n s oftissues w er ed ter min ed at30 min， 4 hrs， a nd4 a nd 7 days．
aTrichlor o 紅 etic
acids oluble fr actio n，
bpr otein fr a ctio n，
亡
m e a n士S D， dn otdete cted，
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N18T Gt2 お よ ぴ C 6細胞 は ， い ず れ も 今回 の 培養条
件 で は ， 培養開始後約 6 句 8 日間増殖 を続け ， そ の 後
細胞数が減少 した ． 表 5 に は N 18 T G－2 お よ び C 6細
胞 に ア セ ト ニ トリ ル ま た は各種 ニ ト リ ル を 6 日間作用
さ せ た後の ED5。を示 す ． N 1 8T G－2 細胞 に 対 し て ， ク
ロ ロ ア セ ト ニ ト リル ， メ タ ク リ ロ ニ トリ ル な ど 4種の
ニ トリ ル は E D，。が 5m M 以下 の 阻害作 用 を示 し たが ，
アセ ト ニ トリ ル で は17．8m M く95％信頼区間16． 7へ
19．Om 岬 ， そ の 他 の 5種 の ニ ト リ ル は 6m M 以 上で
あっ た ． C 6細胞 もク ロ ロ ア セ ト ニ トリ ル ． 3
－ ク ロ
ロ プ ロ ピオ ニ トリ ル な どで 比 較的強 く阻害さ れ た が ，
ア セ ト ニ ト リ ル を 含 む 6種 の ニ ト リ ル で は E D50は
20m M 以 上 で あ っ た ． ニ トリ ル 類 に よ る細胞増殖阻害
度 は ， 両細胞間 で有意の 相関が認め られ な か っ た ． 図
1 くa， blに は N 18T G．2 細胞の 光顕像 を ， 図 1 くc， dl
に は 走査 電顕像 を示 す ． E D5。に 近 い 1 5m M の ア セ ト
ニ トリ ル に 6 日 間曝 露 さ れ た N1 8TG－2 細 胞く図1 ，
胡 は走査電顕 で は非曝露細胞 に 比 べ て 樹状突起の減
少 ， 細胞体の 扁平化な どの 変化が認 め られ た ．
N ． N 18 T G．2 細胞培養系 に お け る ア セ ト ニ トリ ル
か らの シ ア ン の 遊離
ア セ ト ニ ト リ ル は N18 T G－2 細胞 で ， 他 の ニ トリ ル 類
Table 4． Le v el of r adio a ctivityin tiss u es7days afte r r epe ateddailyip administr atio n of
E14Cla ceto nitrile to r ats



































Anim als re c eiv ed iptr甲eriton e ally 3 mglkg oft
l－14Cコa c eto nitrile dailyfo r7tim e s， a nd
the r adio a ctivites lntlSSu eS W e r ed ter min ed at7days afterthe la st ad
ministratio n－
a Trichlo ro a与etic a cidsolublefr a ctio n，
b
protein fra ction，
C m e a n士S Dくn ニ31，
．
Pく0．05v s7
days afte r slngle dos e of a c eto nitrile at 20mgJkgくTable 3Hつy W elch
，
s t－teStくtw o sidedl．
Table 5． Effe ct of nitriles o n viability of m ou s e n e ur obla sto m aN18TG
－2 a nd glio m aC 6
c ells asprese nted bythe c o n c e ntration sho wing 50％ inhibitionくE D501
Nitrile s
E D5 0くm MI
N18T G－2 C6
1． Ac eto nitrile
2． Pr opl Onitrile
3． 3－hydro xy proplO nitrile
4． n－butyr o nitrile
5． A1ylnitrile
6． C hlor o a c eto nitrile
7． 3－Chloro propio nitrile
8， Isobutyr o nitrile
9． Ac rylo nitrile









































N 18 T G－2 a nd C6c ells w er ein c ubated with e ach ofthe te st nitrile s at v ario u s c o n c e ntra
．
tio n s at3 r C for 6day戸． E D50 V alu e s w er e c alc ul ted by thele a st sq
uar e m ethod after
the Probit tr an Sfo rm atl O n Ofthe ％ viability of cells at e a ch c o n c e ntration．
アセ ト ニ トリ ル の 生体作用
Fig． 1
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と比較 して 弱い な が ら も増殖阻害作 用 を 示 し た が ， こ
の 作用が 培養系 に お け る ア セ ト ニ トリ ル か ら の シ ア ン
の 遊 離に も とづ くか どう か を検討す るた め ， 6 日間作
用後の 培地中の シ ア ン を定量 した ． し か し ， シ ア ン は
定量限界く0．1声 gノml 以下 で あ っ た ．
v ． NIST G．8 細胞 の グ ル コ ー ス お よ び 蛋白代謝 へ
の 影響
N 18TG－2 細胞 の 6 日間培養中の グ ル コ
ー ス 消 費 量
ぉ よ び6 日後の 細胞内蛋白畳を表 6 に 示 す ． グ ル コ
ー











Fig．2． Log く11E DJ ofte st nitrnes o nN 18 T G
－2
c ens v stheirlog P． E D50W aS Calc ulated afte r a
prdbit tr an Sfor m atio n of the viab nity of cell
e xpo sed to v ario u s c on c e ntratio n s of
nitrne sfor
6days． T he regr esion equ atio n
is asfollo w s こ





ニ 0．4841－ Nu mbers in the figu re
c or respo nd to tho sein T able 5．
に 比 べ て有意 抄く0． 吋 に 増加 した が ， 蛋白量は対照
群 と変 わ ら な か っ た －
Vl． ニ トリ ル 類 の 神 経細胞毒性 と油
一 水分 配 係数
くlogPナ
ア セ ト ニ ト リ ル お よ び 8 種 の ニ ト リ ル に つ い て
N18 T G－2 細胞 へ の 増殖阻害作 用 と こ れ らの logP との
関係 を図 2 に 示 した ． logP とlog く1ノE D諒 と の間 に
logP 約0．2 を頂点 とす る 3次の 関係が認め ら れ ， 水溶
性 の 極め て 高い ア セ ト ニ トリ ル は こ の 曲線 上 の左端に
位置す る こ とが 判 っ た ．
考 察
ァ セ ト ニ ト リル は化学工 業や 実験室で広く用 い られ
て い るが ， 同様 に 多用 さ れて い る他の ニ ト リル 類 ， た
と え ばプ ロ ピ オ ， プ チ ロ ， ア ク リ ロ ， メ タ クリ ロ
ニ ト
リ ル な ど に 比 べ て ， 急性毒性 は低 い と さ れ て い る
10l
．
こ の た め従来 ア セ ト ニ ト リ ル の 毒性や生体影響 に 関す
る研究 も比較的限ら れ て来 た ．
一 方 ， こ の物質の用途
が拡大 し ， こ れ を取扱う機会が多く な っ て い る現在一





一 般に ， ニ トリ ル 類 は体内に 入 る と ， ま ず肝ミク ロ
ゾ ー ム 中の P－450 を主 とす る 薬物代謝酵素系の酸化作
用 に よ り シ ア ン ヒ ド リ ン と な り ， シ ア ン ヒ ドリ ン は自




リ ル 類の 毒性の大部分ま た は
一 部は こ の シ ア ン にも と
づ く と考 え られ て い る
3，
． ア ク リ ロ ニ ト リ ル を用 い た
研究 で は ， 上記 の代謝速度 は動物 の 種軌 生体
へ の侵
入経路な どの 条件 に 大 き く 左右さ れ る
瑚
． 今 回著者が
ァ セ ト ニ ト リ ル の 代謝 を マ ウ ス と ラ ッ トで 比較 した成
Table 6． Effe ct of a c etonitrile o nglu c o s ea nd pr otein metabolis m of
N 18 T G2 c ells
Glu c o se c o n su mptio n






N 18 T G－2 c ells w e r ein c ubated with or witho ut a c eto nitr
ile
Pr otein c o nte nt
くpgJc el， X lO－7J
1．91 士0．16
1．81士0．11
く17m Mlfor 6 days at37 てand
上1 ．L O l．U ム し C l l 亡J Y Y し一一1 し一 1 J H t l J － リ ー － V － ， ． ． 一 一 － Y－
10％C O2． an 皿be r of e xperim e nts，
b
bく0．05v s． c ontr ol by W elch
，
s te stくtw o sidedL
Fig． 1． Light and sc a n nig ele ctro n mic rograph o
f N 18 T G－2 ceus e xpos ed to ac eton辻rne．
ノ1 t l Tl r へ 巾 ノ
．












竃二誌6ir－rf6LLl． くbl N 18 T G－2 c eus e xpo s ed to 17 m M
a ceto nhri1efor6 days． A de c re a s ed n u mber inand dege
n er atio n of c ens are s e e n－ Scale barlOpm －
くcISc an ning ele ctro nmic rogr aph of a nor m al N 18
TG－2 c eus． Scale bar 1p m ． くd， A degen e rate
d
N1 8T G－2 c e11afte r e xp亡Bu r etO 17m M a c eto血 ri1e fo
r 6 days． A dec re a s ed n u mbe rin de nd ri
te s and
flattening ofthe c eu ar e S ee n． Scale
bar 0．46JL m－
ア セ ト ニ トリ ル の生体作用
績も同様で あ っ た － す な わ ち ， 体重当 た り同量の ア セ
トニ トリ ル の経 口 投与 で 血中に 検出 され た シ ア ン 濃度
はマ ウ ス で はラ ッ トの約1 0倍 で あ っ た く表 1ト 既報の
研究で は ， アセ ト ニ トリ ル の マ ウ ス お よ び ラ ッ トで の




で ， マ ウ ス はラ ッ トの 約15倍 の感受性が あ る 一 こ の 毒
性の遠い は ， 今回得 られ た両動物 に お け る シ ア ン 濃度
の真に よ る と こ ろが大 き い と 考え ら れ る ．
一 方 ， 同時
に測定 した大脳と肝臓中の シ ア ン量 は ， 他 の ニ ト リ ル
の 場合SIと く ら べ て低 い こと が 判 っ た ． こ の こ と は ．
既報刷 切 考え方 と 同様 に ， ア セ ト ニ トリ ル 分子 ま た は
代謝の第 2段階で作 られ る ホ ル ム ア ル デ ヒ ド の 毒性も
多少加わ る可能性 を示 唆す る ■ 今 回 の マ ウ ス と ラ ッ ト
で得られ た成績か ら ， 人 間で の ア セ ト ニ トリ ル の 毒性
を推定す る こ と は必ず しも 容易で は な い ． しか し現在
化学工業界 で広 く用 い られ て い る ア ク リ ロ ニ トリ ル に
つ い て は， 比較的豊富 な動物実験 や人間で の 中毒症例
から ， マ ウ ス ， イ ヌ ， 人間が 最も 敏感 で ， こ の 物質 を
取扱う人 々 の健康管理 上 で も こ の 知見 を参考に して い
る
3l
， アセ ト ニ トリ ル に 関し ても こ れ に 準 ずる の が 適
切で は ない か と考 え られ る ．
放射性ア セ ト ニ ト リ ル を用 い た 生体内分布 の研究 は
著者が最初 で ある ． こ の 結果腹腔内に 投与 した ア セ ト
ニ トリ ル は投与量の多少 に 拘 らず ， 組織中の 酸可溶性
分画に多く 見出され ， 蛋白質 との 結合 は比 較的僅か で
あっ た く表 21． 分布量 の 比 較的多い 臓 器 は血液 ， 腎，
肝， 肺で あ っ た ． そ の他 の臓器 で は ， こ れ らよ り40へ
50％低い が ， ほ ぼ均等 に 分布 した ． 投与量 を 一 定 に し
て分布量の経時変化 を調 べ る と く表 31， 投与後30分で
は血液中の 酸溶性分画中の 濃度が最大 で ， こ れ は時間
ととも に 急速に 減少 した ． す べ ての 臓器 に つ い て 7 日
後に は24時間後 の 1ノ5 ま た は それ以下 に ま で 減少 し
た ． 蛋白分画中の 放射能 に つ い て も同様 で あ っ た ． 7
日間毎日繰 り返 し投与 した場合 も ， 最終投与の 7 日後
に は
， 1 回投与の 場合 と同程度 ま で減少 し ， 蓄積傾向
はなかっ た ． 今回用 い た ア セ ト ニ ト リ ル は 仁1． 1てニコ 化
合物で ， 測定 した生体試料中の 放射能 に は ， 遊離 シ ア
ンお よ び これ か ら 生 じ た ロ ダ ン 由来 の も の が 一 部 加
わっ てい る可能性が あ る が ， 大 部分 は ア セ ト ニ ト リル
によ るも の と 考 えら れ る ． 今後 は ， 仁2－ Iでコ化合物 を用
い てメ チ ル 基部分 の 分布お よ び代謝 を検索 す る必要が
ある ．
一 般に ， ニ ト リル 類 に は 神経障害性 を持 つ も のが 少
なくない ． 例 え ば ， アク リ ロ ニ トリ ル は ， 末棺 お よ び
中枢神経系の抑制作用 が 強い 岬 ． フ タ ロ ジ ニ ト リ ル は
主として 中枢神経系 に 作用 し， 人 間 で は特異 な て んか
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ん 発作 な どを お こさ せ る 川1 朗． ま た ， 最近 ア リ ル ニ トリ
ル
，
ク ロ トノ ニ ト リ ル お よ び 2 － ペ ン チ ン ニ ト リ ル が
マ ウス お よ び ラ ッ ト に 1 回 投与後各種の異常行動を お
こ さ せ ， こ の 作用 が 中枢神経系に お ける カ テ コ ー ル ア
ミ ン お よ び セ ロ ト ニ ン の 代謝異常 に よる こ と が 明ら か
に さ れ て い る
1 引卸1
アセ ト ニ トリ ル に つ い て は 既述 の様 に 急性中毒と く
に 中枢神経症状 の発生域序と して遊離 シ ア ン の 役割 は
明 らか で ある が ， 中毒時 に 体内に 検出さ れ る シ ア ン 萱
は ， 他の ニ トリ ル 類 に く ら べ て 少 な い
引
． こ の こ と か
ら アセ ト ニ トリ ル 分子自体 ， ま た は シ ア ン 以 外の 代謝
物 た と え ばホ ル ム ア ル デ ヒ ドの 作用が 加わ る 可能性も
考え られ る ． しか し これ らの 作用 を生体全体で検出す
る こ と は必ず しも 容易で はな い ． 著者 は今回 ， 神経系
に 対 す る化学物質な どの 影響評価の際 に 多用 され る ，
マ ウ ス 由来の こ ユ ー ロ ブ ラ ス ト ー マ 21 お よ びラ ッ ト 由
来の グリ オ ー マ 訟I を用 い て ， そ の増殖に 対 す る作用 を
指標 と し て ， 神経障害作用 を検討 した ． こ の 結果 ， ア
セ ト ニ ト リ ル は N 18 T G，2 に 対 して ， 比 較に 用 い た 各
種 ニ ト リ ル 類 よ りは 弱い が ， E D，。が1 7．8m M の阻害作
用 を示 し た ．
一 方 ， C 6に 対 し て は E D5。が 20m M 以上
で あ っ た ． N 18 T G－2 細 胞に 対す る ア セ ト ニ ト リ ル の
阻害作用機序 を知 るた め に ， 培養液中の シ ア ン を測定
した が検出され な か っ た ． こ れ は神経細胞 が 一 般 に
P－450 な ど薬物代謝酵素系 に 乏 しい 笥l こ と か ら も 理 解
出来る ． ま た細胞内 グル コ ー ス 量 お よ び 蛋 白量 に 対す
る 影響 を検索 し た と こ ろ ， 蛋 白量 は無処理対照群 と比
べ て有意差 は な か っ た が ， グ ル コ ー ス は有 意に 消費が
増大 した ． こ の 理 由に つ い て は現在明 ら か で は な い
が ． ニ ュ ー ロ ブ ラ ス ト ー マ で 低濃度の メ チ ル 水銀 が グ
ル タ チ オ ン 代謝 を増大さ せ た と い う報告も ある 瑚 ．
アセ ト ニ トリ ル と比 較 に 用 い た ニ ト リル 類の 油一水




両者間 に は logP が約0．2 を頂点と
す る 3次 の 関係 が得 られ た ， こ れ は 一 般 に月旨肪族 ニ ト
リ ル 類で は水 よ り油 に 約1．6倍の溶解性 を持つ 物質が ，
N18 T G－2 細胞 に 最も強 い 阻害作用 を及 ぼ す こ と を 示
し てい る ． 一 方 ， ア セ ト ニ ト リル の よ う に ， よ り水 に
溶 け易 い 物質や メ タ ク リ ロ ニ トリ ル の よう に ， よ り油
に 溶 け易い 物質 で は 同細胞 へ の 阻害作 用 が低下 す る ．
一 方 ， 13種類 の 脂肪族 ニ ト リ ル に つ い て ， logP と マ ウ
ス 経 口 L D知 との 回 帰分析の 結果ぞ で も ， こ ら に 近 い 関
係 が得 られ てtl る ． ア セ ト ニ ト リ ル の 作用 で 変性 し た
細胞 の走査電顕像 は正 常細胞 に 比 べ て 樹状突起 が減少
し， 扁平 な細胞 に 変化す る こ と を示 した ． こ の外 的変




各種 の無機 ． 有機化合物の溶剤 ， 工業化草原料 ， ク
ロ マ トグラ フ ィ ー の 溶出剤 な ど と して広 く用 い ら れ て
い る ア セ ト ニ ト リ ル の 生体作用 を明 ら か に す る た め ，
動物の 急性中毒時 の シ ア ン 遊離量 ， ア セ ト ニ トリ ル の
生体内分布， 培 養神経細胞増殖 へ の 作 用 な ど を 検討
し ， 以 下の 結果 を得 た ．
1 ． マ ウス お よ び ラ ッ トの 同等量 に よ る ア セ ト ニ ト
リル 急性中毒後 の血中シ ア ン 量 は ， マ ス ウ が ラ ッ トの
約10倍で あっ た ．
2 ． 肝， 脳 中の シ ア ン 量 は他 の ニ トリ ル 中毒時に く
ら ぺ て 少量であっ た ．
3 ． 仁1－ 1q － アセ ト ニ トリ ル 1回 投与後 ， 放射能 は主
と して トリ タ ロ ル 酢酸可溶性分画に 分布 した ．
4 ． 放射能 の 分布 の多 い 組織 は血液， 腎 ， 肝 ， 肺 な
どで あ っ た ． そ の他 の組織 は こ れ ら よ り40へ 50％低 い
が ， ほぼ 均等に 分布 し た ．
5 ． 放射能 は 投与後 7 日 間で24時間後 の 1ノ5 に 減
少 した ．
6 ． 7 日間繰 り返 し投与後 も同様 の分布を 示 し ， と
く に 組織中 へ の 蓄積性 は な か っ た ．
7 ． ア セ ト ニ トリ ル の マ ウ ス ニ ュ ー ロ ブ ラ ス ト ー マ
N18TG－2 細胞増殖 へ の5 0％阻害度 は17．8m M で，
ラ ッ ト グリ オ ー マ C6細胞 に 対 し て は 20m M 以上 で
あっ た ．
8 ． アセ ト ニ トリ ル を含 む10穫の こ トリ ル 類の 油一
水分配係数 1喝 P と N1 8 T G－2 細胞増殖阻害作用 log
く11E DJ との 間 に は ， logP 約0．2を頂点 とす る 3次の
回帰式が得 られ た ．
9 ， アセ ト ニ トリ ル は N 18 T G－2 細胞 に 細胞突起 の
減少 ， 細胞体の扁平化 をも た ら した ，
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A bstract
T bxicity and its m echanism ofacetonitrileくCH，CNJ were studied using mice， r atS and cultured
ne uralce11s． A fter a slngle oral dministration ofaequlm Olar aC etOniuilein mice and ra ts，theblood
Cyanide c onc e n tr ado nin mice w as abo ut te n timeshigher thanin rats． T hirty m inutes after the rats
re c eiveda singlei．p．injectio n ofrl－1 4Cl－ aCetOnitrile the highestradioactivity w asfo und in the blo od，
kidneys，1iver andlungSfol10Wed by the cerebrum ， Cer ebellum and spln alcord ． m e a c tiv ltyin the
trichloro a c edc acid－S Oluble fraction wa s m or ethan te n tim e s a shigh asin the protein factio nin al
dssues． A fter7days， a Ctiv ltyinboth fractionsdecreasedto o ne－fifth of that at2 4 hou rs■ A fterdaily
adminisQ－atio n ofr14Cトacetonitrile for7 days， the c onc e ntrations oftissu eradio activity w ere similar
to those after a sl ngle administration and ithad no t a c c u m ulated in the tissues． T he 50％ inhibition
doseくE D5。lofacetomi－iletothe viability ofm ouse n euroblasto m aN 18TG－2c ellsduring6dayinc u－
bationperiod w as17．8 m Mく95 ％c on丘denceinte rvalこ16．7 句 19．O m Ml， While that ofratglio m aC 6
Cells wa s m ore than 2 0m M ． Chloro a c e tonitrile showed the s m a11estE D50 in both cel1 1in es．
664 松 木
Ac etonitrile increa s ed the gluc o s e m e tabolis m of N 18TG
－2 c ells bu tdidn ot affectthe pr otein
m etabolis m． A parabolic relation w asfou nd betw e e nlog P of9 nitri
1esincluding ac eto nitri1e and
theirlogく1脛D50l， thepeak of the curve being atO．2 0flog P value． Ac e t o nitrile c ausedadecreasein
de ndrites and attenlng Of N 18TG－2cellsduringthe 6dayln C ubado nperiod－
